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閏要の'*・合内文呈企画岡
末梢で受容された侵害刺激は，知覚神経を上行し脊髄後角を中継して脳上部位に伝達される。その脊
髄後角には， substance P (S P) や somatostatin (S OM) などの神経ペプチドを含む種々のニュー
ロンが証明されており，特に SP と SOMについては，痛覚伝達経路である脊髄での化学的伝達に関与
するということはかなり広く受け入れられている。一方， S P や SOMが伝達物質であるにしても，違
う役割を担っていることが考えられる。本研究で用いた痔痛は， 0.5%formaldehyde溶液 (FML)
0-5 分 (F相)と 15-20分 (S相)にそ
れぞれピークをもち，種々の実験から両相は性格の異なる痔痛と考えられ， F相はFML の神経終末の
直接刺激による， S相は続発する炎症反応に由来する痔痛と推測された。本研究では，この明らかに性
格の異なる二相の痛みを用い，その痛覚伝達の解析を行うと共に，従来応用されている侵害刺激につい
ても比較検討しながら，脊髄痛覚伝達系における， S P と SOMの役割の違いを明らかにする目的で種々
のマウス足瞭投与により出現する二相性廃痛反応であるが，
の検討を行った。
FML痔痛はマウス後肢足瞭へのFML (25μ .e /paw) によって起こる注入足に対する licking と
biting を指標として，これらの行動の持続時間を，秒単位で計測し， 5 分ごとの総計を記録した。
SP措抗薬の脊髄クモ膜下腔内 (i.t.) ，静脈内投与や， S P抗血清の i.t.投与により， FML痔痛F
相のみが有意に抑制された。 SOM桔抗薬と抗血清のi.t.投与と cysteamine (S 0 Mの遊離枯渇薬)前
処置により FML痔痛の S相のみが有意に抑制された。 capsaicin (48時間前， i.t.) 処置した動物では，
FML痔痛の F ， S両相が有意に抑制された。 R 1 法による定量の結果， capSaIcm前処置により脊髄の
S P , S OM含量は，有意に減少し， capSaIcm による F ， S両相の痔痛抑制と一致した。 cysteamine前
? ?
処置は， SOM含量のみを有意に減少させ， cysteamineが S相のみを抑制した結果と一致した。これら
のことから， FML誘発二相性廃痛反応では，脊髄痛覚伝達系において， F相痔痛伝達には SP が， s 
相痔痛の伝達には SOMが，それぞれ重要な役割を果たしていると考えられた。
SPやSOMを i.t.投与すると，末梢での痛み受容にもとずく反射行動と同一視される licking ， bi ting , 
scratching などの特有な反応が出現した。 SP では， 0 -5 分にピークをもち，持続時間も短い反応が
用量に依存して現れた。 SOMの場合は，用量に依存して15-20分にピークをもつやや持続的な反応が
得られた。これらの反応は，いずれも morphineで、抑制され，この抑制は naloxoneで桔抗された。これ
は， S P と SOMが体性感覚を伝える一次知覚ニューロンの伝達物質であることを示唆すると共に， S 
P と SOMによって伝達される侵害情報には違いがあることを示唆していると考えられた。
Hot plate法や Tail pinch法においては， S P桔抗薬の i. t.投与により有意な鎮痛作用が観察された
が，酢酸writhing法では抑制jをみなかった。 SOM桔抗薬の i. t.投与や cysteamine の i.t.前投与により
酢酸writhing法では，有意な鎮痛作用が観察されたが， Hot plate法や Tail pinch法においては抑制を
みなかったo capsalcm を i.t.前投与すると， Hot plate, Tail pinch，酢酸writhing法によるいずれの
寒痛も有意に抑制されたo capsalcm前処置動物で，いずれの痔痛も抑制されたことは， capsaIcm が S
P , SOM両方の減少をひき起こすことに由来した結果と推測された。
以上総括して， S p が関わる侵害刺激と， SOMが関わる侵害刺激とには，はっきりした違いがあり，
しかもそれぞれが関与する侵害刺激には共通頂が認められた o Hot plate 法， Tail pinch 法， FML寒
痛F相のような熱，機械，化学にかかわらず一過性の侵害刺激と考えられるものでは，脊髄痛覚伝達機
構において，主に SPが関与していることが示唆された。また，酢酸writhingや FML痔痛 S相のよう
な，持続的な炎症性廃痛には主として SOMが関与していることが示唆された。従来の研究では， S P , 
SOMのもつ役割に関しては，刺激の種類，つまり熱刺激か，機械刺激か，或いは化学刺激かという次
元で論じられる事が多く，それに対する結論の一致をみていない現状において，本研究では，外来刺激
に即答する一過性の寒痛か，その後に形成される炎症性の持続痛であるかによって， S p と SOM両者
の違いが明確に捉えられた。
論文の審査結果の要旨
本研究は，第一次知覚神経含有neurotransmitter のうち特に substance P (S p) および、somatost
atin (S OM) に注目し， formalinのマウス足蹴投与により出現する二相性廃痛反応における痛覚伝達
の解析を行い，従来薬理学的研究で用いられる侵害反応についても比較検討を行いながら，脊髄痛覚伝
達系における neurotransmit ter の役割を明らかにする目的で行われた研究である。
その結果， 1) formalin二相'性痔痛反応は即時型と遅延型に分かれ種々詰抗薬を用いた実験から，主
として前者は SP により，後者は SOMによること， 2) S P は侵害刺激の如伺に拘らず一過性の直接
神経刺激による痔痛を， SOMは持続的な炎症性廃痛を伝達することを明らかにした。
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この論文は， formalin痔痛反応においてneurotransmitter で、ある SP と SOMの役割を薬理学的に
解析した貴重な成績を示したもので歯学博士の学位に十分値すると認められる。
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